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Introduction
============

Depending on the tumour mass and tumour biology, breast cancer patients have highly varied prognoses [@R8870285-1] ,  [@R8870285-2] . In about 15% of breast cancers, there is neither expression of the estrogen (ER) and progesterone receptor (PgR) (≤ 1%) nor an overexpression or amplification of the human epidermal growth factor receptor (HER) 2 [@R8870285-3] . These triple-negative breast cancers (TNBC: ER−, PgR−, HER2−) generally have an aggressive tumour biology which is associated with a high risk of recurrence and metastasis. Most TNBCs not only metastasise early on in the course of the disease but tend to develop prognostically unfavourable visceral and CNS metastases [@R8870285-4] ,  [@R8870285-5] ,  [@R8870285-6] .

The therapeutic options for patients with TNBC are limited. Anthracycline- and/or taxane-based chemotherapy are still the systemic therapy of choice for neoadjuvant and adjuvant treatment as well as in the metastatic situation [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] ,  [@R8870285-8] . New perspectives could arise from the rapidly increasing knowledge on the pathogenesis and tumour biology of breast cancer overall and of TNBC in particular. Even the pathogenesis provides information about the heterogeneous development. In addition to *BRCA1* , several other germ line variants have been discovered which favour the development of a TNBC [@R8870285-9] ,  [@R8870285-10] ,  [@R8870285-11] . TNBC itself is also a very heterogeneous disease on a molecular level. Research groups are working to identify clinically relevant molecular subgroups of TNBC. The objective is to develop therapies matched to the molecular subtype [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] ,  [@R8870285-14] ,  [@R8870285-15] ,  [@R8870285-16] .

Molecular subtyping of TNBC
---------------------------

Molecular subtyping of the biologically very heterogeneous TNBC was performed based on new molecular findings. The classification of Lehmann et al. (known as the Vanderbilt classification or Lehmann classification) [@R8870285-13] differentiates four molecular subtypes using gene expression analyses -- two basal-like subtypes (BL1, BL2), a subtype characterised by tumour-infiltrating lymphocytes and tumour-associated mesenchymal cells (M) as well as a luminal type likely controlled via the androgen receptors (LAR). At approximately 35%, BL1 is the most common molecular TNBC subtype followed by the M subtype, at 25%, the BL2 subtype, at 22%, and the LAR subtype, at 16%. While TNBC generally occurs comparably frequently in premenopausal women, patients with LAR-TNBC at initial diagnosis are significantly older, on average [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] .

The molecular TNBC subtypes differ not only with regard to their histopathology and gene expression, but also with regard to their tumour biology and prognosis as well as the response to current therapies. The BL1-TNBCs respond to identical neoadjuvant chemotherapy with anthracyclines and taxanes with the highest rate of pathological complete remissions (pCR) of up to 50%. The pCR rate of the other subtypes is to some extent far lower [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] . This is significant because the pCR rate is a surrogate marker for a longer survival time [@R8870285-17] ,  [@R8870285-18] ,  [@R8870285-19] . The authors assume that in the medium term, gene expression analyses and multigene testing will become important in everyday clinical practice in order to better classify the heterogeneous group of TNBCs on a molecular level pretherapeutically and then orient the therapy strategy accordingly. Controlled clinical studies are needed to validate this for routine clinical practice.

Therapeutic Perspectives
========================

Based on the molecular subtyping of TNBC, attempts are made to medically block specific target structures and signalling pathways which are responsible for cell proliferation, invasion, angiogenesis and thus for the survival of the cells [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] ,  [@R8870285-15] ,  [@R8870285-16] :

-   In up to 25% of TNBC, there is a hyperactivation of the PI3K/AKT/mTOR signalling pathway as the result of an oncogenic alteration. Activating *PIK3CA* alterations [@R8870285-20] , which occur in particular in the case of the mesenchymal (M) and the LAR subtype, are the most common [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] . AKT inhibitors have shown good efficacy signals in patients with an AKT/PTEN-disrupted signalling pathway [@R8870285-21] ,  [@R8870285-22] .

-   Preclinical investigations indicate specific alterations in the NOTCH signalling pathway which may play a role in TNBC. Affected tumours appear to be particularly sensitive towards gamma secretase inhibitors. To date there have only been preclinical data. There is still a lack of meaningful clinical data [@R8870285-23] ,  [@R8870285-24] .

-   The inhibition of the JAK2/STAT3 signalling pathway is a possible therapeutic option for patients with a TNBC of the M or LAR subtype. The increased activity rate of this signalling pathway was observed following neoadjuvant chemotherapy and this suggests that recurrent patients with TNBC and JAK2 amplification could benefit from the blockade of this signalling pathway [@R8870285-25] .

-   Overexpressed growth factor receptors can be considered as specific targets in the case of TNBC. Older data have already shown that the blockade of the epidermal (EGF) and the vascular endothelial (VEGF) growth factor receptors achieve only limited activity in non-selected patients with TNBC, however [@R8870285-26] ,  [@R8870285-27] ,  [@R8870285-28] . The blockade of the fibroblast growth factor receptor (FGFR) appeared to be an interesting approach in the case of detection of an FGFR amplification, since the signals mediated via the FGFR stimulate cell growth and thus promote the survival, migration and differentiation of tumour cells [@R8870285-29] ,  [@R8870285-30] . However, this approach also could not be confirmed to date. By contrast, so-called "multitargeted kinase inhibitors", which are currently undergoing clinical development in all breast cancer subtypes, are promising.

-   Androgen receptors (AR) are expressed in about 10 -- 15% of TNBCs [@R8870285-31] . AR expression is typical for the LAR subtype [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] . For this subtype, antiandrogen therapy could be a useful approach [@R8870285-32] . There are encouraging results for the non-steroidal androgen synthesis inhibitor TAK-700 [@R8870285-33] and currently with the antiandrogen enzalutamide [@R8870285-32] .

-   A promising target is also the cell surface protein Trop-2 which is overexpressed in various epithelial tumours, however not in normal tissue [@R8870285-34] . The overexpression of the membrane-associated Trop-2 is associated with an unfavourable prognosis in breast cancer [@R8870285-35] . An antibody drug conjugate which consists of a monoclonal antibody against Trop-2 and an active metabolite of irinotecan and which shows promising results in the case of TNBC is undergoing clinical testing [@R8870285-36] . The substance is currently undergoing clinical phase III study testing in refractory and recurrent metastatic TNBC [@R8870285-37] .

Therapeutic Options with Direct Clinical Relevance
==================================================

Immune checkpoint blockade in focus
-----------------------------------

A promising new therapeutic principle which already has direct clinical relevance is immuno-oncology which uses the immune system to fight and eliminate tumour cells. So-called immune checkpoints through which the immune system can be modulated with drugs play a key role here. Checkpoint inhibitors which are already the standard of therapy in various tumour diseases have made an impression through long-lasting remissions [@R8870285-38] .

According to a classification by Lehmann et al. based primarily on the immunogenicity [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] , about 20% of TNBCs can be classified as immunogenic and are significantly enriched with immune cell markers. In view of this -- to intervene in a modulating way in the bodyʼs own immune system -- a differentiation is made between only three groups in the case of TNBC: a luminal subtype with expression of androgen receptors (22%), a TNBC of the "basal-like" type with only a minor immune response and a micromilieu which tends to be unfavourable (high proportion of M2-like macrophages; 45%) as well as a "basal-like" TNBC with a marked immune response and a favourable micromilieu (low proportion of M2 macrophages; 33%) [@R8870285-16] . The three groups could appear together within a TNBC [@R8870285-39] .

Tumour-infiltrating lymphocytes in TNBC
---------------------------------------

Tumour-infiltrating lymphocytes (TILs) are detected more frequently in TNBC than in other breast cancer subgroups. The TILs in the TNBC tissue are associated with certain gene expression profiles and characteristics, such as the expression of programmed cell death (PD)-1 receptors and their ligands PD-ligand (L) 1 + 2, which suggest a targeted cellular immune response. A precondition for a targeted cellular immune response is a tumour-specific antigen which is identified by the immune system as "foreign" [@R8870285-16] . In TNBC, TILs have not only a prognostic but also a predictive significance [@R8870285-40] ,  [@R8870285-41] ,  [@R8870285-42] ,  [@R8870285-43] .

The higher the proportion of TILs in the tumour tissue and the higher the immunogenicity of the tumour, the better the tumours respond to chemotherapy [@R8870285-44] ,  [@R8870285-45] . On neoadjuvant chemotherapy in early breast cancer, pCR rates of 50% are achieved, for example in the case of high TIL levels (≥ 60%) [@R8870285-46] . This correlation is particularly clear on platinum-based chemotherapy [@R8870285-47] .

Initial clinical data on immunotherapy in TNBC
----------------------------------------------

The German Breast Group (GBG) and AGO Mamma (Consortium for Gynaecological Oncology, Breast Study Group) conducted the randomised phase II study GeparNuevo on patients with early TNBC in which the PD-L1 inhibitor durvalumab was combined neoadjuvantly with an anthracycline/taxane-based chemotherapy [@R8870285-48] . The patients received nab-paclitaxel 125 mg/m ^2^ per week for twelve weeks ± durvalumab followed by four cycles of epirubicin/cyclophosphamide (EC) 90/600 mg/m ^2^ every 14 days, ± durvalumab. The patients mostly had an unfavourable tumour biology: More than 80% had a poorly differentiated carcinoma and the mean Ki-67 value was 49%. The initial results show a higher pCR rate (ypT0 ypN0) of 53.4% in the durvalumab arm versus 44.2% in the placebo arm (adjusted OR 1.53; p = 0.182). The pCR rates with durvalumab were particularly high in the case of the young patients (\< 40 years: pCR 69.2 vs. 42.9%), starting from tumour stage IIA (pCR: 55.8 vs. 38.6%) as well as in the case of administration of durvalumab beforehand as induction monotherapy over 14 days (so-called window cohort: pCR 61.0 vs. 41.4%). However, there was no association with the extent of TILs in the tumour tissue. Further studies to evaluate this combination are planned.

The combination of atezolizumab plus nab-paclitaxel already has direct clinical relevance in metastatic TNBC which achieved significant advantages with regard to efficacy in the first-line situation in the randomised phase III study IMpassion 130 [@R8870285-49] ,  [@R8870285-50] . The initial results were presented at the European Cancer Conference of the European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018 [@R8870285-49] as well as at the San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2018 [@R8870285-50] . Following a median follow-up observation period of 12.9 months, the combination of nab-paclitaxel plus atezolizumab achieved a significantly longer median PFS for the intention-to-treat (ITT) population, as compared to monotherapy with nab-paclitaxel (7.2 vs. 5.5 months; HR 0.80; p = 0.0025). However, the effect was triggered exclusively by patients with a PD-L1 expression on the *immune* cells infiltrating the tumour tissue (IC; PD-L1 IC+ ≥ 1%). The patients with PD-L1 IC+ remained free of progression a median of 2.5 months longer (median PFS: 7.5 vs. 5.0 months; HR 0.62; p \< 0.001). The assessment of overall survival which has not yet been finalized additionally shows a clinically significant survival advantage of a median of 9.5 months for this group with metastatic PD-L1 IC+ TNBC (25.0 vs. 15.5 months; HR 0.62). In the USA, the FDA (Food and Drug Administration) approved the combination of nab-paclitaxel plus atezolizumab at the start of the year as first-line therapy in metastatic PD-L1 IC+ TNBC. In Europe, approval is expected at the end of 2019.

Significance of the breast cancer gene (BRCA) mutation status
-------------------------------------------------------------

In the case of TNBC, there is an increased incidence of a *BRCA* mutation, particularly in the case of younger patients. In 15 -- 20% of unselected TNBC, there is a *BRCA* germ line mutation ( *gBRCA* -mt) [@R8870285-51] ,  [@R8870285-52] ,  [@R8870285-53] . A significant proportion of TNBCs without *gBRCA* mutation have somatic mutations in the homologous recombination (HR) signalling pathway which generate a phenotype, known as *BRCA* ness, which is very similar to the *BRCA* -mutated TNBC [@R8870285-54] . Both phenotypes are associated with an increased sensitivity to cytotoxic substances [@R8870285-51] ,  [@R8870285-53] ,  [@R8870285-55] ,  [@R8870285-56] .

In everyday clinical practice, the detection of a *BRCA* mutation currently does not have any predictive value for the primary therapy of early TNBC, however it is of prognostic significance. A study from England [@R8870285-57] shows that patients with TNBC and a *BRCA* mutation have a better prognosis than *BRCA* wild type (wt) patients. The authors explain this with the higher immunogenicity of these tumours and the associated better response to the chemotherapy. Therapeutically, this currently has no consequences in the case of early TNBC: Independent of the *BRCA* status, the patients receive standard chemotherapy with anthracyclines and taxanes. In the neoadjuvant situation, the addition of carboplatin increases the pCR rate [@R8870285-51] ,  [@R8870285-53] . The use of carboplatin is considered to be an option here, independent of *BRCA* status, when there is an additionally increased risk, such as in the case of lymph node involvement [@R8870285-3] .

In the metastatic situation, study data show that patients with a g *BRCA* mutation on carboplatin-based treatment have a higher likelihood of response than on docetaxel [@R8870285-58] . In addition, in the metastatic setting, poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors are an option, validated in two randomised studies, for patients with dysfunction of the *BRCA1/2* proteins and an associated HR deficiency [@R8870285-59] ,  [@R8870285-60] ,  [@R8870285-61] . This leads to the activation of alternative DNA repair pathways which are regulated via the PARP enzymes. This can be prevented by PARP inhibitors. The tumour cells go into apoptosis. However, there are still no positive study data available for primary therapy. The combination with veliparib, the PARP inhibitor with the lowest PARP-trapping activity, did not achieve a higher pCR rate than the combination with a platinum salt [@R8870285-62] . After approval of the first PARP inhibitor testing for a *BRCA* mutation has therapeutic relevance.

TNBC: Procedure in Routine Clinical Practice
============================================

Diagnostic clarification and staging
------------------------------------

The estrogen (ER) and progesterone (PgR) receptor status as well as the HER2 status are determined during primary diagnostic measures -- preferably on the core biopsy. In addition, the proliferation marker Ki-67 should be determined immunohistochemically. A high Ki-67 value stands for high proliferation activity. It is in this respect a predictor of chemosensitivity and a rather good response to neoadjuvant chemotherapy and *does not primarily* indicate a poor prognosis [@R8870285-63] . In addition, the Ki-67 value can also provide useful information on the aggressiveness of the disease and on the underlying risk in the case of TNBC. Since the Ki-67 determination is still not sufficiently standardised and thus only inadequately reproducible, the S3 guideline calls for certain requirements for the Ki-67 determination [@R8870285-7] .

Other predictors of a response to neoadjuvant chemotherapy are the detection of TILs and, in the case of TNBC, the detection of a g *BRCA* mutation [@R8870285-6] ,  [@R8870285-12] ,  [@R8870285-16] ,  [@R8870285-44] ,  [@R8870285-46] . At present, there is fundamentally an indication for chemotherapy starting at a T1b/c carcinoma or in the case of lymph node involvement. The indication is less strong in case of an older and more comorbid patient and/or a non-aggressive TNBC subtype..

Because of the increased risk of metastasis early on, staging by means of a chest/abdomen CT and skeletal scintigraphy is recommended within the scope of the initial diagnosis of TNBC -- independent of whether or not there are clinical symptoms [@R8870285-7] .

Diagnostic measures in the further course of the disease
--------------------------------------------------------

If a local or loco-regional recurrence is suspected, a histological clarification and staging with a contrast-enhanced CT of the chest/abdomen/pelvis as well as a bone scintigram must be performed [@R8870285-7] . At the metastatic stage, the hormone receptor and HER2 status as well as the Ki-67, if applicable, should be determined once again by means of a biopsy of metastatic tissue. Here as well, the staging includes a CT of the chest/abdomen/pelvis as well as a skeletal scintigraphy [@R8870285-3] (see also [Fig. 1](#FI8870285-1){ref-type="fig"} ). If the g *BRCA* status is not known, the BRCA status of the tumour should be determined, since the first PARP inhibitor is now available for the metastatic situation [@R8870285-60] .

![ Possible treatment regimen for the treatment of early TNBC (mod. acc. to: [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] ).](10-1055-a-0887-0285-igf01){#FI8870285-1}

TNBC: Therapeutic options after initial diagnosis
-------------------------------------------------

The treatment of breast cancer patients in Germany follows the S3 guideline [@R8870285-7] as well as the annually updated therapeutic recommendations of the AGO Mamma committee [@R8870285-3] ( [Figs. 1](#FI8870285-1){ref-type="fig"} and [2](#FI8870285-2){ref-type="fig"} ). Thereafter the standard chemotherapy in early TNBC without distant metastases is currently anthracycline-/taxane-based and is preferably administered neoadjuvantly (AGO recommendation: 1a A ++) [@R8870285-3] . It should be administered over 18 -- 24 weeks. The established anthracycline-/taxane-based regimens are currently mentioned in the current AGO recommendation and this also includes the option for dose-dense administration (every 14 days) for patients with lymph node involvement [@R8870285-64] ,  [@R8870285-65] . In the case of TNBC, paclitaxel should be administered weekly [@R8870285-66] ,  [@R8870285-67] .

![ Possible treatment regimen for the treatment of metastatic TNBC (mod. acc. to: [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] ).](10-1055-a-0887-0285-igf02){#FI8870285-2}

The recommendation for dose-dense/dose-intensified administration of anthracyline-/taxane-based chemotherapy in the case of an elevated risk is based on a meta-analysis of the "Early Breast Cancer Trialistsʼ Collaborative Group" (EBCTCG) [@R8870285-64] as well as on the 10-year data of the ETC study [@R8870285-65] . The latter demonstrated a median survival advantage in favour of adjuvant dose-dense/dose-intensified anthracycline-/taxane-based chemotherapy in patients with more than three affected axillary lymph nodes in comparison to standard therapy with epirubicin/cyclophosphamide-(EC-)paclitaxel which was administered only every three weeks [@R8870285-65] .

Addition of carboplatin?
------------------------

Based on the data from the GeparSixto [@R8870285-68] and the CALGB 40603 study [@R8870285-69] , the addition of carboplatin to anthracycline-/taxane-based neoadjuvant therapy is also an option in the case of TNBC, according to the AGO Mamma [@R8870285-3] . In both studies, the addition of carboplatin to anthracycline-/taxane-based chemotherapy increased the pCR rate in breast and axilla significantly (GeparSixto \[ypT0 ypN0\]: 53.2 vs. 36.9%; p = 0.005. CALGB 40603 \[ypT0/is ypN0\]: 54 vs. 41%; p = 0.0029). However, the higher pCR rate translated only in the GeparSixto study into a significantly higher disease-free survival rate (DFS) after three years for the TNBC patients (86.1 vs. 75.8%; HR 0.56; p = 0.0244) [@R8870285-68] .

Whether the addition of platinum in the scope of a dose-dense/dose-intensified regimen also offers prognostic advantages for the TNBC patients is currently unclear. In the neoadjuvant GeparOcto study [@R8870285-70] , TNBC patients were treated either with a dose-dense platinum-based therapy in combination with anthracyclines and taxanes or with the dose-dense/dose-intensified ETC regimen. For the TNBC patients, no higher pCR was seen for the platinum-based regimen and there was an overall more favourable adverse effect spectrum on the platinum-free treatment.

Neoadjuvant concept to be preferred
-----------------------------------

An important advantage of the neoadjuvant therapeutic approach is the possibility of in vivo chemosensitivity testing, which enables individualisation of the therapy following the first interim response or even in the post-neoadjuvant setting [@R8870285-3] ,  [@R8870285-71] ,  [@R8870285-72] ,  [@R8870285-73] . If there is a poor response (no pCR) on neoadjuvant chemotherapy, a switch can be made in the adjuvant (postneoadjuvant) situation to a non-cross-resistant regimen in view of the CREATE X study [@R8870285-74] ,  [@R8870285-75] , after surgery. This option does not exist in the case of primary surgery with subsequent adjuvant chemotherapy. Progression on neoadjuvant chemotherapy is extremely rare. In the GeparSepto study, the rate was \< 2% [@R8870285-76] . In this case, the neoadjuvant chemotherapy is generally discontinued and surgery is performed immediately. Postoperatively, adjuvant chemotherapy with a non-cross-resistant regimen should be discussed [@R8870285-3] .

Course of Therapy Using the Example of a Patient with TNBC
==========================================================

The course of therapy and the therapeutic options which are currently possible in the case of TNBC are shown and discussed using a fictional patient as an example: The premenopausal patient, aged 42 at initial diagnosis, has histologically confirmed, poorly differentiated, invasive triple-negative breast cancer without evidence of distant metastases (cT2 \[2.5 cm\] cN0 cM0, ER−, PgR− HER2−, G3, Ki-67 60%). In view of the current recommendations [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] , she is receiving neoadjuvant chemotherapy. The young age of the patient and the diagnosis of TNBC plus G3 tumour and high Ki-67 value (\> 20%) stand for an increased risk, and for this reason, the patient is receiving a dose-dense, anthracycline-based therapy initially with four cycles of epirubicin/cyclophosphamide (EC) every 14 days.

Since the young age and the diagnosis of "TNBC" suggest a possible g *BRCA* mutation, there is also an indication for genetic counselling and testing, according to the criteria of the "German Consortium for Familial Breast and Ovarian Cancer" [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . This is performed in parallel to the neoadjuvant chemotherapy (fast track procedure). In this case, the testing reveals a g *BRCA1* mutation. In addition, after four therapy cycles, the tumour demonstrates inadequate response (\< PR following RECIST v1.1) to the anthracycline-based neoadjuvant chemotherapy at the first ultrasound follow-up.

A neoadjuvant concept is standard
---------------------------------

In consultation with the patient, the neoadjuvant therapy regimen is intensified. The pCR rate in TNBC can be significantly increased through the additional use of carboplatin to taxane [@R8870285-62] ,  [@R8870285-67] ,  [@R8870285-68] ,  [@R8870285-77] ,  [@R8870285-78] . This is currently shown for example by the randomised phase III study BrighTNess in patients with TNBC [@R8870285-62] . Here the neoadjuvant addition of carboplatin to paclitaxel followed by four cycles of doxorubicin/cyclophosphamide (AC) statistically significantly increased the pCR rate versus paclitaxel monotherapy followed by AC (pCR: 58 vs. 31%; p \< 0.0001). The additional neoadjuvant treatment with the PARP inhibitor veliparib did not provide any additional advantage.

Significance of the BRCA status
-------------------------------

The therapeutic significance of the *BRCA* status is currently unclear. In the GeparSixto study [@R8870285-51] ,  [@R8870285-77] , patients without a *BRCA* mutation on carboplatin benefited in particular from a higher pCR rate (pCR: ypT0/is ypN0). Patients with a *BRCA* mutation had no advantage, likely due to the overall increased chemosensitivity, however also no disadvantage from carboplatin [@R8870285-77] . The higher pCR rate translated into a longer disease-free survival (DFS) for all of the TNBC patients -- independent of *BRCA* 1/2 status (p \< 0.001) [@R8870285-51] . Moreover, the additional use of bevacizumab was also investigated in the GeparSixto study. Angiogenesis inhibition is also discussed as a therapeutic option in the event a *BRCA* mutation is detected [@R8870285-53] . It is still not clearly defined which patients with TNBC have an advantage through the use of platinum since the positive correlation between pCR and DFS in other studies was not able to be demonstrated [@R8870285-69] .

However, it is undisputed that pCR is a prognostically favourable factor. Particularly in the case of an increased risk, the neoadjuvant use of platinum -- independent of the *BRCA* status -- should therefore be considered. Nonetheless, the prognostic role of the *BRCA* status in the neoadjuvant setting must be further validated: While a study from Erlangen [@R8870285-79] corroborates the results of the GeparSixto study [@R8870285-51] , according to which the pCR rate, independent of the *BRCA* status, is the most important predictor for long disease-free and overall survival, this could not be clearly demonstrated in other investigations. Despite a high degree of chemosensitivity and increased pCR rate in comparison to the *BRCA* wild type patients, this was not reflected in a prognostic benefit in the case of the pCR patients with *BRCA* 1/2 mutation [@R8870285-53] ,  [@R8870285-80] .

Importance of nab-paclitaxel in the neoadjuvant setting
-------------------------------------------------------

The albumin-bound nab-paclitaxel also shows a high degree of efficacy in the neoadjuvant setting. In the GeparSepto study [@R8870285-18] ,  [@R8870285-76] , the neoadjuvant use of four cycles of nab-paclitaxel was compared to four cycles of conventional paclitaxel, followed in each case by four cycles of epirubicin/cyclophosphamide (EC). Nab-paclitaxel statistically significantly increased the pCR rate of TNBC patients (p \> 0.001). After four years, 10% more patients were still disease-free in absolute terms in the nab-paclitaxel arm (78.7 vs. 68.6%; HR 0.66, p = 0.0694) [@R8870285-76] .

The randomised phase II study ADAPT-TN of the WSG (West German Study Group) [@R8870285-81] shows that nab-paclitaxel can be combined well with carboplatin neoadjuvantly. In the study, a total of 336 patients with early TNBC (ER/PgR \< 1%; HER2−; cT1c-4c, cN0/+) were randomised and treated for only twelve weeks neoadjuvantly with nab-paclitaxel/carboplatin versus nab-paclitaxel/gemcitabine. In the arm containing carboplatin, the pCR rate after twelve weeks was significantly higher than in the comparative arm (ypT0/is ypN0: 45.9 vs. 28.7%; p = 0.002; OR 2.11; tpCR \[ypT0/ypN0\]: 54.2 vs. 25.8%; p \< 0.001) [@R8870285-81] . In addition, the pCR rate was confirmed as a prognostic factor in TNBC. The data indicate that the only 12-week neoadjuvant treatment with nab-paclitaxel/carboplatin is a possible concept for deescalating the neoadjuvant chemotherapy. After a median observation period of 36 months, the predicted 3-year survival rate was 92.2% in the nab-paclitaxel/carboplatin arm versus 84.7% in the comparison arm (p = 0.08) [@R8870285-82] .

In view of this, the AGO Mamma also considers the neoadjuvant use of nab-paclitaxel to be a therapeutic option in TNBC -- despite a lack of approval [@R8870285-3] . In the present case, the patient is receiving neoadjuvant carboplatin in combination with conventional paclitaxel. The use of nab-paclitaxel would be possible and warranted, if accordingly justified.

Procedure following neoadjuvant chemotherapy
--------------------------------------------

The surgical procedure following neoadjuvant chemotherapy as well as postoperative radiation and (post-neo-)adjuvant systemic therapy are performed in each case according to the national and international guidelines and recommendations [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] ,  [@R8870285-83] ,  [@R8870285-84] ,  [@R8870285-85] . Whenever possible, the patient should undergo breast-conserving surgery and a sentinel lymph node dissection following NACT. The indication for a mastectomy and axillary lymphadenectomy is found in the guideline [@R8870285-3] . There is no differentiation for patients with TNBC or with no TNBC. Postoperative chemotherapy is an option in the case of an increased risk of recurrence, for example, an invasive residual tumour in the breast and/or axilla after NACT [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . Where applicable, the adjuvant further treatment with non-cross-resistant substances is an option in the case of TNBC, such as capecitabine, according to the CREATE-X study [@R8870285-74] ,  [@R8870285-75] .

In the case of our fictitious patient, an ipsilateral ablation plus sentinel node dissection (SND) plus a contralateral prophylactic mastectomy is performed due to the existing g *BRCA1* mutation and following appropriate patient information and consent -- in accordance with the S3 guideline [@R8870285-7] and AGO recommendation [@R8870285-3] . The sentinel lymph node is unremarkable. However, an invasive residual tumour measuring 3 mm is seen in the breast following neoadjuvant chemotherapy. The histological examination confirms a TNBC. There is no indication for adjuvant radiation since there is no lymph node involvement, the patient underwent mastectomy (R0) and there are no prognostically relevant additional risk factors. Within the scope of systemic adjuvant treatment, the patient now receives six cycles of capecitabine -- corresponding to the AGO recommendation [@R8870285-3] and based on the CREATE X study [@R8870285-74] .

If a patient is not treated neoadjuvantly, contrary to the favoured recommendation of the AGO Mamma committee, but rather undergoes primary surgery, there is an indication postoperatively for adjuvant anthracycline/taxane-based chemotherapy which in the present case could be given in a dose-dense manner, in view of the risk constellation (young age, TNBC) [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . It is stressed again at this point that in the case of primary surgery plus adjuvant chemotherapy, the option of "in vivo" chemosensitivity testing is eliminated. In the present case, the patient would have possibly received suboptimal adjuvant systemic therapy according to the current state of knowledge.

Isolated loco-regional recurrence
---------------------------------

If the patient develops an isolated loco-regional recurrence, there is still a curative chance. She is therefore treated with curative intent, analogously to an initial disease -- but taking the previous therapy into account. If there is a good response to the previous anthracycline-/taxane-based systemic therapy and a disease-free interval (DFI) of more than a year (DFI \> 1 year), taxane-based chemotherapy is once again indicated. The use of free anthracyclines should be avoided due to the risk of long-term cardiac damage. In the case of a short DFI (\< 1 year), a regimen that is not cross-resistant to the previous therapy is recommended [@R8870285-3] .

The recommendation for a further chemotherapy is based among others on the results of the CALOR study [@R8870285-86] which showed after a median follow-up of ten years that patients with HR-negative breast cancer have an advantage with regard to overall survival (HR 0.48) and breast-cancer-specific survival (HR 0.29; interaction p value = 0.034) if they receive chemotherapy in addition to surgery in the event of an isolated loco-regional recurrence. There is currently no indication for the use of a PARP inhibitor or a PD(L)1 inhibitor in the situation of an isolated loco-regional recurrence. Both options are subject to the metastatic situation.

Metastatic TNBC in focus
------------------------

At present, in the metastatic situation, a cure is generally no longer possible. In addition to oncological systemic therapy directed against the tumour, attention should be paid to additional interventions ( [Fig. 2](#FI8870285-2){ref-type="fig"} ). These include supportive measures, the use of bisphosphonates or a receptor activator of NF-kB (RANK) ligand in the case of bone metastases or bone complications as well as local surgical or radiation therapy measures in the event of marked symptoms or impending local complications [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . What is important is that loco-regional therapy is indicated only in the case of a local problem. As long as single metastases are not directly threatening for the patient, the local treatment of individual metastases does not substantially change the course of the disease [@R8870285-87] . Currently there ist no precise definition of when there is still so-called limited metastasis for which a more aggressive therapeutic approach could be justified. The indication for an aggressive, multimodal approach in the case of limited metastasis requires interdisciplinary discussion in the tumour board with inclusion of the informed patient.

Metastases should undergo core biopsy once again in order to detect molecular changes from the primary tumour and take them into account in the treatment [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . The biopsy of the metastasis is necessary to determine the established factors (HR status, HER2 status, Ki-67) which are relevant for the therapeutic decision. In addition, the (neo-)adjuvant previous therapy, duration of response to the previous treatment, metastasis localisation, symptoms and overall condition as well as the patientʼs preference should be incorporated in further decisions regarding therapy. If there is still no g *BRCA* mutation testing, this should be performed definitely in the case of metastatic TNBC, since PARP inhibitors represent an effective new therapeutic option for patients with g *BRCA* -mutated TNBC [@R8870285-3] .

First-line therapy in the metastatic stage
------------------------------------------

The standard in the metastatic situation is cytostatic monotherapy. Combinations with bevacizumab or a second cytostatic substance are primarily indicated when rapid remission is highly necessary or in the case of a short disease-free interval (DFI \< 12 months) following neoadjuvant prior therapy. A high need for rapid remission is defined by the ESMO as a "visceral crisis" [@R8870285-85] . The AGO Mamma committee describes "imminent organ function" [@R8870285-3] .

Established monotherapies for the first-line treatment of patients with metastatic TNBC are anthracyclines and taxanes, according to the AGO recommendation [@R8870285-3] . A precondition is that the patient has not yet received any anthracycline and/or taxane within the scope of previous therapy or, given acceptable tolerability, was without therapy at least one year [@R8870285-3] . If there is an indication for a taxane-based first-line therapy, the use of nab-paclitaxel is a preferred option. In TNBC, nab-paclitaxel achieves good response rates which are higher than on conventional paclitaxel [@R8870285-76] . If there is a high need for rapid remission, nab-paclitaxel can be combined with bevacizumab and/or carboplatin [@R8870285-88] ,  [@R8870285-89] ,  [@R8870285-90] ,  [@R8870285-91] . In the tnAcity study [@R8870285-91] , the first-line treatment with nab-paclitaxel/carboplatin prolonged the median PFS of patients with metastatic TNBC significantly versus gemcitabine/carboplatin (8.3 vs. 6.0 months; HR 0.58; p = 0.02) and also versus nab-paclitaxel/gemcitabine (8.3 vs. 5.5 months; HR 0.59; p = 0.02). Nab-paclitaxel is currently approved but only as monotherapy in pretreated metastatic breast cancer [@R8870285-92] .

Promising new first-line option
-------------------------------

A promising new first-line option is the combination of nab-paclitaxel plus atezolizumab which is currently not yet approved, however. With overall good tolerability, the PD-L1 inhibitor increases the efficacy of nab-paclitaxel. In the randomised phase III study IMpassion130 [@R8870285-49] , the median PFS in patients with evidence of expression of PD-L1 on the tumour-infiltrating lymphocytes (PD-L1 IC+ ≥ 1%) could be prolonged by 2.5 months (HR 0.62; p \< 0.001) and the median overall survival prolonged by 9.5 months (HR 0.62) through the additional administration of atezolizumab. In the combination of nab-paclitaxel plus atezolizumab, the authors see an effective first-line therapy and new standard therapy option in PD-L1-IC+ metastatic TNBC [@R8870285-49] . It is important that PD-L1 in the case of TNBC is expressed almost exclusively on the immune cells and not on the tumour cells. Thus just under 10% of the tumour cells demonstrate PD-L1 expression. Since these tumours generally also demonstrate PD-L1 expression on the immune cells, the PD-L1 testing on the tumour cells currently has no clinical relevance in the case of TNBC [@R8870285-50] .

The subgroup analyses confirm the PD-L1 expression on the immune cells (PD-L1 IC+: PD-L1 expression ≥ 1% on the immune cells) as a predictive marker for an advantage with regard to PFS and overall survival on nab-paclitaxel plus atezolizumab versus chemotherapy alone [@R8870285-50] . Facing other biomarkers, such as CD8 expression (CD8+), the detection of TILs in the stroma or the *BRCA* status, the PD-L1 expression on the immune cells proved to be a superior predictor. In the case of patients with PD-L1 IC+ metastatic TNBC, the *BRCA* status has no relevance with regard to the indication for therapy with nab-paclitaxel plus atezolizumab [@R8870285-50] . For patients with newly diagnosed metastatic or inoperable locally advanced TNBC, the authors recommend PD-L1 testing on the immune cells routinely for clinical practice to possibly consider the use of nab-paclitaxel plus atezolizumab.

Brief response following (neo)adjuvant therapy
----------------------------------------------

In the case of only a brief DFI following (neo)adjuvant therapy -- that is, progression within the first twelve months -- there is generally also an increased need for rapid remission which justifies the use of combination therapy. If no platinum was given yet, the use of gemcitabine/platinum (cisplatin or carboplatin) is a first-line option. If there is no indication for combination therapy, systemic monotherapy is also possible -- optionally with platinum, capecitabine, eribulin or vinorelbin [@R8870285-3] . If no platinum was given yet, a mono- or combination therapy containing carboplatin should be considered, at least in the second-line situation.

In the case of the fictitious patient, more than five liver metastases in terms of a disseminated liver metastasis were diagnosed one year after the last adjuvant capecitabine dose. The liver function is not impaired (transaminase increase, grade 1). The metastasis core biopsies once again confirm TNBC. As the chemosensitivity testing in the neoadjuvant setting has not shown a good response to the dose-dense, anthracycline-based combination therapy, another anthracycline-based first-line therapy is not considered.

The first-line treatment with taxane monotherapy is a valid therapeutic option. Since the patient has already received conventional paclitaxel neoadjuvantly, the use of nab-paclitaxel is an option. In view of the current data from the IMpassion130 study [@R8870285-49] , the use of the combination of nab-paclitaxel plus atezolizumab is an interesting alternative to monotherapy with nab-paclitaxel in PD-L1 IC expression in the tumour tissue. In the case of the fictional patient, the TILs express PD-L1 (\> 5%). In consultation with the informed patient (reference to data and "off-label" use), she will therefore receive first-line treatment with nab-paclitaxel plus atezolizumab. The TNBC initially responds to the treatment. However, after seven months, progression of the liver metastases is seen. In addition, new bone metastases which are associated with a risk of fracture in the region of the lumbar spine are diagnosed.

Second-line therapy of metastatic TNBCs
---------------------------------------

If there is progression on first-line therapy, further cytostatic monotherapies can be considered, according to the S3 guideline and AGO Mamma committee, depending on the need for rapid remission and pretreatment [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . For patients with g *BRCA* -mutated metastatic TNBC, PARP inhibitors represent a new class of substances which are additionally available and which should become established as the therapy of choice, based on the data available. Olaparib is approved in Europe since april 2019. The OlympiAD [@R8870285-60] and also the EMBRACA study [@R8870285-61] showed that PARP inhibition in this situation is a preferable therapeutic option. The AGO Mamma committee recommends the PARP inhibitor olaparib as monotherapy, following anthracycline and taxane treatment in patients with metastatic HER2-negative breast cancer and g *BRCA1/2* mutation (1b B +) [@R8870285-3] . According to AGO Mamma monotherapy with carboplatin is an alternative to olaparib if a g *BRCA* mutation ist detected [@R8870285-3] ,  [@R8870285-59] .

Course of therapy starting from the second line of therapy
----------------------------------------------------------

The fictional patient receives bone-protecting and bone-stabilising treatment with a bisphosphonate and continues to be treated with the PARP inhibitor olaparib due to the detected g *BRCA* mutation in accordance with the recommendation of the AGO Mamma. She responds to monotherapy with olaparib and remains without progression for eight months. The re-biopsy of metastases confirm TNBC.

In the case of new progression, there are further lines of therapy for metastatic TNBC available for this patient, such as eribulin, vinorelbin, gemcitabine, mitomycin-C plus 5-fluorouracil (5-FU) or even metronomic chemotherapy with cyclophosphamide and methotrexate. Whenever possible, patients with TNBC should be treated within a clinical study in order to validate soon new therapeutic options for this disease, which is associated with a very limited prognosis to date [@R8870285-3] .

Outlook
=======

PARP inhibition and immuno-oncology represent new promising therapeutic options for the treatment of TNBC which are available and which must be further validated. In the IMpassion132 study [@R8870285-93] , for example, patients with advanced/metastatic TNBC and short DFI (\< 12 months) -- pretreated (neo)adjuvantly with anthracyline and taxane -- receive a first-line-treatment with the PD-L1-inhibitor atezolizumab in combination with an non-taxane-/anthracycline-based first-line-chemotherapy. Checkpoint inhibitors are also increasingly being investigated in early TNBC within clinical studies. In the phase III study NeoTrip [@R8870285-94] , atezolizumab is combined in the neoadjuvant setting with nab-paclitaxel/carboplatin in patients with early TNBC and a high risk of recurrence and compared to chemotherapy alone. In the adjuvant setting all patients receive combination chemotherapy containing anthracyclines (AC, EC or FEC). The study addresses the consideration of increasing the potential of immunotherapy with chemotherapy and improving the tumour response. The phase-III study GeparDouze [@R8870285-95] is also testing the additional administration of atezolizumab to standard chemotherapy in the neoadjuvant setting in TNBC.

Additional therapeutic approaches which are emerging from the molecular subtyping in TNBC are validated in clinical studies. This also includes the use of antibody-drug conjugates such as CDX-011 (glembatumumab vedotin) [@R8870285-96] and sacituzumab govitecan-hziy [@R8870285-97] ,  [@R8870285-98] .

It is evident that the accurate determination of tumour biology is becoming more important in TNBC. To depict the rapid evolution of tumour biology in the course of the disease, tumour or metastasis biopsies should be considered at each progression. However, since the results have no clinical impact yet, the indication for multiple biopsies should be made with caution outside of studies. The so-called "liquid biopsy", in which tumour-related markers are measured in the blood, could be an alternative. This is currently being tested, for example, in the PRAEGNANT study [@R8870285-99] ,  [@R8870285-100] . To tap the potential of molecular tumour characterisation, the "Breast International Group" (BIG) established AURORA, a comprehensive, multinational molecular screening program to research molecular aberrations in patients with metastatic breast cancer [@R8870285-101] . The options of study participation should be used.
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Diagnostik und Therapie des triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) -- Empfehlungen für die tägliche Routine

Durch den raschen Erkenntnisgewinn zu Tumorbiologie und Tumorpathogenese des triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) ergeben sich neue Therapieansätze und neue Therapiekonzepte für die Behandlung. Seit Jahren gilt das TNBC wegen seiner in der Regel aggressiven Tumorbiologie und angesichts limitierter Therapieoptionen als schwierig zu behandelnder Tumor. Das Rezidiv- und Metastasierungsrisiko ist höher als bei anderen Mammakarzinom-Subtypen desselben Stadiums. Neben Operation und Bestrahlung in der kurativen Situation ist die systemische Chemotherapie mit Anthrazyklinen und/oder Taxanen nach wie vor die Therapie der Wahl. Neue Therapieansätze basieren auf der Erkenntnis, dass das TNBC eine molekular sehr heterogene Erkrankung ist. Forschungsgruppen arbeiten daran, das TNBC immer besser auf molekularer Ebene zu klassifizieren und diese molekulare Subtypisierung als Grundlage für neue therapeutische Strategien zu nutzen. Im Folgenden werden die vielversprechendsten neuen Ansätze und Überlegungen zur Therapie des TNBCs dargestellt. Anhand einer fiktiven Kasuistik werden zudem die derzeitigen Therapiestrategien unter Berücksichtigung der aktuellen Datenlage und den sich daraus ergebenden therapeutischen Konsequenz besprochen.

triple-negatives Mammakarzinom

BRCA-Mutation

Subtypisierung des TNBC

Diagnostik und Therapie des TNBC

adj.

:   adjuvant

BET

:   brusterhaltende Therapie

Beva

:   Bevacizumab

BRCA

:   Breast Cancer Gene

CT

:   Chemotherapie

ECOG

:   Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG PS

:   Skala zur Beurteilung des Allgemeinzustandes nach den ECOG-Kriterien

ER−

:   Östrogenrezeptor negativ

Gem

:   Gemcitabin

HER2−

:   negativer HER2-Status (humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2)

IC

:   Immunzellen

Ki-67

:   Proliferationsindex; Antigen zur Evaluierung der Tumor-Aggressivität

„low risk"-Patientin

:   Patientin ohne Chemotherapie-Indikation

MRT

:   Magnetresonanztomografie

Nab-Pac

:   nab-Paclitaxel

NACT

:   neoadjuvante Chemotherapie

Non-pCR

:   keine pathologische Komplettremission

OP

:   Operation

Pac

:   Paclitaxel

PARPi

:   Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-Inhibitor

pCR

:   pathologische Komplettremission

PD-L1

:   Programmed Cell Death-Ligand 1

PD-L1 IC+ ≥ 1%

:   PD-L1-Expression auf den Immunzellen

PgR−

:   Progesteronrezeptor negativ

PS

:   Allgemeinzustand (Performance Status)

RANKL

:   Receptor Activator of NF-kB Ligand \[Protein aus der Familie der Tumornekrosefaktoren\]

SLN

:   Sentinel-Lymphknoten

TILs

:   tumorinfiltrierende Lymphozyten

TNM

:   TNM-System zur Stadienbestimmung von Tumoren (T = Tumor, N = Nodus \[Nodalstatus\]; M = Metastasen)

VRB

:   Vinorelbin

1L

:   First-Line

2L

:   Second-Line

3L

:   Third-Line  

Einleitung
==========

Brustkrebspatientinnen haben in Abhängigkeit von Tumormasse und Tumorbiologie eine sehr unterschiedliche Prognose [@R8870285-1] ,  [@R8870285-2] . Bei etwa 15% der Mammakarzinome liegen weder eine Expression des Östrogen-(ER-) und Progesteronrezeptors (PgR) (≤ 1%) noch eine Überexpression bzw. Amplifikation des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (HER) 2 vor [@R8870285-3] . Diese triple-negativen Mammakarzinome (TNBC: ER−, PgR−, HER2−) haben in der Regel eine aggressive Tumorbiologie, die mit einem hohen Rezidiv- und Metastasierungsrisiko einhergeht. Die meisten TNBC metastasieren nicht nur frühzeitig im Krankheitsverlauf, sondern entwickeln bevorzugt prognostisch ungünstige viszerale und ZNS-Metastasen [@R8870285-4] ,  [@R8870285-5] ,  [@R8870285-6] .

Die Therapieoptionen für Patientinnen mit TNBC sind limitiert. Nach wie vor ist die Anthrazyklin- und/oder Taxan-basierte Chemotherapie sowohl für die neoadjuvante und adjuvante Behandlung als auch in der metastasierten Situation die Systemtherapie der Wahl [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] ,  [@R8870285-8] . Neue Perspektiven könnten sich aus den rasch wachsenden Erkenntnissen zur Pathogenese und Tumorbiologie des Mammakarzinoms insgesamt und des TNBC im Speziellen ergeben. Bereits die Pathogenese liefert Hinweise auf eine heterogene Entstehung. Es sind neben *BRCA1* einige weitere Keimbahnvarianten entdeckt worden, welche die Entstehung eines TNBC begünstigen [@R8870285-9] ,  [@R8870285-10] ,  [@R8870285-11] . Auch das TNBC selbst ist auf molekularer Ebene eine sehr heterogene Erkrankung. Forschungsgruppen arbeiten daran, klinisch relevante molekulare Subgruppen des TNBC zu identifizieren. Ziel ist es, auf den molekularen Subtyp abgestimmte Therapien zu entwickeln [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] ,  [@R8870285-14] ,  [@R8870285-15] ,  [@R8870285-16] .

Molekulare Subtypisierung des TNBC
==================================

Auf Basis der neuen molekularen Erkenntnisse wurde eine molekulare Subtypisierung des biologisch sehr heterogenen TNBC vorgenommen. Die Klassifikation von Lehmann et al. (sog. Vanderbuilt-Klassifikation bzw. Lehmann-Klassifikation) [@R8870285-13] unterscheidet mittels Genexpressionsanalysen 4 molekulare Subtypen -- 2 Basal-like Subtypen (BL1, BL2), einen durch tumorinfiltrierende Lymphozyten und tumorassoziierte mesenchymale Zellen charakterisierten Subtyp (M) sowie einen luminalen, wahrscheinlich über die Androgenrezeptoren gesteuerten Typ (LAR). Mit etwa 35% ist der BL1 der häufigste molekulare TNBC-Subtyp, gefolgt vom M-Subtyp mit 25%, dem BL-2-Subtyp mit 22% und dem LAR-Subtyp mit 16%. Während TNBC im Allgemeinen vergleichsweise häufig bei prämenopausalen Frauen auftreten, sind Patientinnen mit LAR-TNBC bei Erstdiagnose im Mittel deutlich älter [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] .

Die molekularen TNBC-Subtypen unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich ihrer Histopathologie und Genexpression, sondern auch hinsichtlich ihrer Tumorbiologie und Prognose sowie dem Ansprechen auf aktuelle Therapien. Auf die identische neoadjuvante Chemotherapie mit Anthrazyklinen und Taxanen sprechen die BL1-TNBC mit der höchsten Rate pathologischer Komplettremissionen (pCR) von bis zu 50% an. Die pCR-Rate der anderen Subtypen liegt zum Teil deutlich niedriger [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] . Dies ist insofern von Bedeutung, als die pCR-Rate ein Surrogatmarker für eine längere Überlebenszeit ist [@R8870285-17] ,  [@R8870285-18] ,  [@R8870285-19] . Die Autoren gehen davon aus, dass mittelfristig Genexpressionsanalysen und Multigentestungen im klinischen Alltag Bedeutung erlangen werden, um prätherapeutisch die heterogene Gruppe der TNBC auf molekularer Ebene besser zu klassifizieren und die Therapiestrategie daran auszurichten. Kontrollierte klinische Studien sind notwendig, um dies für die klinische Routine zu validieren.

Therapeutische Perspektiven
===========================

Auf Basis der molekularen Subtypisierung des TNBC wird versucht, spezifische Zielstrukturen bzw. Signalwege medikamentös zu blockieren, welche für Zellproliferation, Invasion, Angiogenese und damit für das Überleben der Zellen verantwortlich sind [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] ,  [@R8870285-15] ,  [@R8870285-16] :

-   Bei bis zu 25% der TNBC kommt es als Folge einer onkogenen Alteration zu einer Hyperaktivierung des PI3K/AKT/mTOR-Signalweges. Am häufigsten sind aktivierende *PIK3CA* -Alterationen [@R8870285-20] , die insbesondere beim mesenchymalen (M) und dem LAR-Subtyp auftreten [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] . AKT-Inhibitoren haben gute Effektivitätssignale bei Patientinnen mit einem AKT/PTEN-gestörten Signalweg gezeigt [@R8870285-21] ,  [@R8870285-22] .

-   Präklinische Untersuchungen weisen auf spezifische Alterationen im NOTCH-Signalweg hin, die beim TNBC eine Rolle spielen könnten. Betroffene Tumoren scheinen besonders sensitiv gegenüber Gamma-Secretase-Inhibitoren zu sein. Bislang existieren nur präklinische Daten. Aussagekräftige klinische Daten fehlen bisher [@R8870285-23] ,  [@R8870285-24] .

-   Die Hemmung des JAK2/STAT3-Signalweges ist für Patientinnen mit einem TNBC vom M- oder LAR-Subtyp eine mögliche Therapieoption. Eine erhöhte Aktivitätsrate dieses Signalweges wurde nach neoadjuvanter Chemotherapie beobachtet, was dafür spricht, dass rezidivierte Patientinnen mit TNBC und JAK2-Amplifikation von der Blockade dieses Signalweges profitieren könnten [@R8870285-25] .

-   Auch überexprimierte Wachstumsfaktorrezeptoren kommen als spezifische Targets beim TNBC infrage. Bereits ältere Daten zeigen, dass die Blockade des epidermalen (EGF-) und des vaskulären endothelialen (VEGF-)Wachstumsfaktorrezeptors nur eine begrenzte Aktivität bei allerdings nicht selektierten Patientinnen mit TNBC erreicht [@R8870285-26] ,  [@R8870285-27] ,  [@R8870285-28] . Die Blockade des Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptors (FGFR) schien bei Nachweis einer FGFR-Amplifikation ein interessanter Ansatz zu sein, da die über den FGFR vermittelten Signale das Zellwachstum stimulieren und so das Überleben, die Migration und die Differenzierung von Tumorzellen fördern [@R8870285-29] ,  [@R8870285-30] . Auch dieser Ansatz konnte bislang jedoch nicht bestätigt werden. Vielversprechend sind dagegen sog. „multitargeted Kinaseinhibitoren", die sich derzeit bei allen Brustkrebs-Subtypen in der klinischen Entwicklung befinden.

-   Bei etwa 10 -- 15% der TNBC werden Androgenrezeptoren (AR) exprimiert [@R8870285-31] . Die AR-Expression ist typisch für den LAR-Subtyp [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] . Für diesen Subtyp könnte die antiandrogene Therapie ein sinnvoller Ansatz sein [@R8870285-32] . Ermutigende Ergebnisse liegen mit dem nicht steroidalen Androgensynthesehemmer TAK-700 [@R8870285-33] und aktuell mit dem Antiandrogen Enzalutamid [@R8870285-32] vor.

-   Ein vielversprechendes Target ist auch das Zelloberflächenprotein Trop-2, das bei verschiedenen epithelialen Tumoren überexprimiert ist, nicht aber im normalen Gewebe [@R8870285-34] . Die Überexpression des membranassoziierten Trop-2 geht beim Mammakarzinom mit einer ungünstigen Prognose einher [@R8870285-35] . In der klinischen Prüfung befindet sich ein Antikörper-Drug-Konjugat, das aus einem monoklonalen Antikörper gegen Trop-2 und einem aktiven Metaboliten von Irinotecan besteht und beim TNBC hoffnungsvolle Ergebnisse zeigt [@R8870285-36] . Derzeit befindet sich die Substanz in der klinischen Phase-III-Studienprüfung beim refraktären bzw. rezidivierten metastasierten TNBC [@R8870285-37] .

Therapieoptionen mit unmittelbarer klinischer Relevanz
======================================================

Immuncheckpoint-Blockade im Fokus
=================================

Ein hoffnungsvolles neues Therapieprinzip mit bereits unmittelbarer klinischer Relevanz ist die Immunonkologie, die das Immunsystem nutzt, um Tumorzellen zu bekämpfen und zu eliminieren. Eine Schlüsselrolle haben hier die sog. Immuncheckpoints, über die sich das Immunsystem medikamentös modulieren lässt. Checkpoint-Inhibitoren, die bei verschiedenen Tumorerkrankungen bereits Therapiestandard sind, beeindrucken durch langanhaltende Remissionen [@R8870285-38] .

Laut einer vor allem auf die Immunogenität abgestellten Klassifikation von Lehmann et al. [@R8870285-12] ,  [@R8870285-13] sind etwa 20% der TNBC als immunogen zu klassifizieren und deutlich angereichert mit Immunzellmarkern. Vor dem Hintergrund -- modulierend in das körpereigene Immunsystem einzugreifen -- werden beim TNBC daher nur 3 Gruppen unterschieden: ein luminaler Subtyp mit Expression von Androgenrezeptoren (22%), ein TNBC vom „basal-like"-Typ mit nur geringer Immunantwort und tendenziell ungünstigem Mikromilieu (hoher Anteil an M2-ähnlichen Makrophagen; 45%) sowie ein „basal-like" TNBC mit ausgeprägter Immunantwort und günstigem Mikromilieu (niedriger Anteil an M2-Makrophagen; 33%) [@R8870285-16] . Die 3 Gruppen können innerhalb eines TNBC gemeinsam auftreten [@R8870285-39] .

Tumorinfiltrierende Lymphozyten beim TNBC
=========================================

Beim TNBC werden häufiger als bei anderen Subgruppen des Mammakarzinoms tumorinfiltrierende Lymphozyten (TILs) nachgewiesen. Die TILs im TNBC-Gewebe sind assoziiert mit bestimmten Genexpressionsprofilen und Merkmalen wie z. B. der Expression von Programmed-Cell-Death-(PD-)1-Rezeptoren und deren Liganden PD-Ligand (L) 1 + 2, die für eine zielgerichtete zelluläre Immunantwort sprechen. Voraussetzung für eine zielgerichtete zelluläre Immunantwort ist ein tumorspezifisches Antigen, welches vom Immunsystem als „fremd" erkannt wird [@R8870285-16] . TILs haben beim TNBC nicht nur eine prognostische, sondern auch prädiktive Bedeutung [@R8870285-40] ,  [@R8870285-41] ,  [@R8870285-42] ,  [@R8870285-43] .

Je höher der Anteil der TILs im Tumorgewebe und je höher die Immunogenität des Tumors, umso besser sprechen die Tumoren auf eine Chemotherapie an [@R8870285-44] ,  [@R8870285-45] . Unter neoadjuvanter Chemotherapie beim frühen Mammakarzinom werden beispielsweise bei hohen TIL-Spiegeln (≥ 60%) pCR-Raten von 50% erreicht [@R8870285-46] . Unter Platin-basierter Chemotherapie ist diese Korrelation besonders deutlich [@R8870285-47] .

Erste klinische Daten zur Immuntherapie beim TNBC
=================================================

Die German Breast Group (GBG) und die AGO Mamma (Arbeitsgemeinschaft für Gynäkologische Onkologie, Studiengruppe Brust) haben bei Patientinnen mit frühem TNBC die randomisierte Phase-II-Studie GeparNuevo durchgeführt, in welcher der PD-L1-Inhibitor Durvalumab neoadjuvant mit einer Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie kombiniert wurde [@R8870285-48] . Die Patientinnen erhielten nab-Paclitaxel 125 mg/m ^2^ pro Woche über 12 Wochen ± Durvalumab gefolgt von 4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid (EC) 90/600 mg/m ^2^ , alle 14 Tage, ± Durvalumab. Die Patientinnen wiesen mehrheitlich eine ungünstige Tumorbiologie auf: Über 80% hatten ein schlecht differenziertes Karzinom, der mittlere Ki-67-Wert betrug 49%. Die ersten Ergebnisse zeigen eine höhere pCR-Rate (ypT0 ypN0) von 53,4% im Durvalumab-Arm versus 44,2% im Placeboarm (adjustierte OR 1,53; p = 0,182). Besonders hoch waren die pCR-Raten mit Durvalumab bei den jungen Patientinnen (\< 40 Jahre: pCR 69,2 vs. 42,9%), ab Tumorstadium IIA (pCR: 55,8 vs. 38,6%) sowie bei Gabe von Durvalumab vorab als Induktions-Monotherapie über 14 Tage (sog. Window-Kohorte: pCR 61,0 vs. 41,4%). Es fand sich aber keine Assoziation mit dem Umfang der TILs im Tumorgewebe. Weitere Studien zur Evaluation dieser Kombination sind geplant.

Bereits unmittelbare klinische Relevanz hat die Kombination Atezolizumab plus nab-Paclitaxel beim metastasierten TNBC, die in der randomisierten Phase-III-Studie IMpassion 130 signifikante Wirksamkeitsvorteile in der First-Line-Situation erreicht hat [@R8870285-49] ,  [@R8870285-50] . Die ersten Ergebnisse wurden auf dem europäischen Krebskongress der European Society of Medical Oncology (ESMO) 2018 [@R8870285-49] sowie auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2018 [@R8870285-50] vorgestellt. Die Kombination nab-Paclitaxel plus Atezolizumab erreichte nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,9 Monaten gegenüber der Monotherapie mit nab-Paclitaxel ein signifikant längeres medianes PFS für die Intention-to-treat-(ITT-)Population (7,2 vs. 5,5 Monate; HR 0,80; p = 0,0025). Der Effekt wurde aber ausschließlich getriggert durch die Patientinnen mit einer PD-L1-Expression auf den das Tumorgewebe infiltrierenden *Immun* zellen (IC; PD-L1 IC+ ≥ 1%). Die Patientinnen mit PD-L1 IC+ blieben median 2,5 Monate länger ohne Progression (medianes PFS: 7,5 vs. 5,0 Monate; HR 0,62; p \< 0,001). Die noch nicht finale Auswertung zum Gesamtüberleben zeigt zudem für diese Subgruppe mit metastasiertem PD-L1 IC+ TNBC einen klinisch bedeutsamen Überlebensvorteil von median 9,5 Monaten (25,0 vs. 15,5 Monate; HR 0,62). In den USA hat die FDA (Food and Drug Administration) die Kombination nab-Paclitaxel plus Atezolizumab Anfang des Jahres als First-Line-Therapie beim metastasierten PD-L1 IC+ TNBC zugelassen. In Europa wird die Zulassung Ende 2019 erwartet.

Bedeutung des Breast-Cancer-Gene-(BRCA-)Mutationsstatus
=======================================================

Beim TNBC besteht, speziell bei jüngeren Patientinnen, eine erhöhte Inzidenz für eine *BRCA* -Mutation. Bei 15 -- 20% der unselektierten TNBC liegt eine *BRCA* -Keimbahnmutation ( *gBRCA* -mt) vor [@R8870285-51] ,  [@R8870285-52] ,  [@R8870285-53] . TNBC ohne *gBRCA* -Mutation weisen zu einem beträchtlichen Anteil somatische Mutationen im homologen Rekombinations-(HR-)Signalweg auf, die einen dem *BRCA* -mutierten TNBC sehr ähnlichen Phänotyp generieren, eine sog. *BRCA* ness [@R8870285-54] . Beide Phänotypen gehen mit einer erhöhten Sensitivität für zytotoxische Substanzen einher [@R8870285-51] ,  [@R8870285-53] ,  [@R8870285-55] ,  [@R8870285-56] .

Im klinischen Alltag hat der Nachweis einer *BRCA* -Mutation derzeit für die Primärtherapie des frühen TNBCs keinen prädiktiven Wert, wohl aber eine prognostische Bedeutung. Eine Studie aus England [@R8870285-57] zeigt, dass Patientinnen mit TNBC und *BRCA* -Mutation eine bessere Prognose haben als *BRCA* -Wildtyp-(wt-)Patientinnen. Die Autoren erklären das mit der höheren Immunogenität dieser Tumoren und das dadurch bedingte bessere Ansprechen auf die Chemotherapie. Therapeutisch hat dies derzeit keine Konsequenzen beim frühen TNBC: Die Patientinnen erhalten unabhängig vom *BRCA* -Status eine Standard-Chemotherapie mit Anthrazyklinen und Taxanen. In der Neoadjuvanz erhöht die Hinzunahme von Carboplatin die pCR-Rate [@R8870285-51] ,  [@R8870285-53] . Der Einsatz von Carboplatin gilt hier unabhängig vom *BRCA* -Status als Option bei zusätzlich erhöhtem Risiko, wie z. B. bei Lymphknotenbefall [@R8870285-3] .

In der metastasierten Situation zeigen Studiendaten, dass Patientinnen mit g *BRCA* -Mutation unter Carboplatin-basierter Behandlung eine höhere Ansprechwahrscheinlichkeit haben als unter Docetaxel [@R8870285-58] . Zudem sind im metastasierten Setting Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-(PARP-)Inhibitoren eine in 2 randomisierten Studien validierte Option für Patientinnen mit Funktionsstörungen der *BRCA1/2* -Proteine und damit einhergehend einer HR-Defizienz [@R8870285-59] ,  [@R8870285-60] ,  [@R8870285-61] . Dies führt zur Aktivierung alternativer DNA-Reparaturwege, die über die PARP-Enzyme reguliert werden. Durch PARP-Inhibition lässt sich das verhindern. Die Tumorzellen gehen in die Apoptose. Für die Primärtherapie liegen allerdings bisher noch keine positiven Studiendaten vor. Die Kombination mit Veliparib, dem PARP-Inhibitor mit der wohl geringsten PARP-Trapping-Aktivität, erzielte keine höhere pCR-Rate als die Kombination mit einem Platinsalz [@R8870285-62] . Die Testung auf eine *BRCA* -Mutation hat nach Zulassung des ersten PARP-Inhibitors unmittelbare therapeutische Relevanz.

TNBC: Vorgehen im klinischen Alltag
===================================

Diagnostische Abklärung und Staging
===================================

Im Rahmen der Primärdiagnostik -- vorzugsweise bereits an der Stanzbiopsie -- werden der Östrogen-(ER-) und Progesteron-(PgR-)Rezeptorstatus sowie der HER2-Status bestimmt. Zusätzlich sollte der Proliferationsmarker Ki-67 immunhistochemisch bestimmt werden. Ein hoher Ki-67-Wert steht für eine hohe Proliferationsaktivität. Er ist insofern ein Prädiktor für eine Chemosensitivität und ein eher gutes Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie und weist *primär nicht* auf eine schlechte Prognose hin [@R8870285-63] . Zudem kann der Ki-67-Wert auch beim TNBC sinnvolle Informationen zur Aggressivität der Erkrankung und zum zugrunde liegenden Risiko liefern. Da die Ki-67-Bestimmung nach wie vor nicht ausreichend standardisiert und damit nur ungenügend reproduzierbar ist, fordert die S3-Leitlinie bestimmte Rahmenbedingungen für die Ki-67-Bestimmung [@R8870285-7] .

Weitere Prädiktoren für ein Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie sind der Nachweis von TILs sowie beim TNBC der Nachweis einer g *BRCA* -Mutation [@R8870285-6] ,  [@R8870285-12] ,  [@R8870285-16] ,  [@R8870285-44] ,  [@R8870285-46] . Eine Chemotherapie-Indikation besteht derzeit grundsätzlich ab einem T1b/c-Karzinom oder bei Lymphknotenbefall. Die Indikation ist umso weicher, je älter und komorbider eine Patientin ist und umso eher es sich um einen nicht aggressiven TNBC-Subtyp handelt.

Aufgrund des erhöhten frühzeitigen Metastasierungsrisiko empfiehlt sich bereits im Rahmen der Erstdiagnose des TNBCs ein Staging mittels CT-Thorax/Abdomen und Skelettszintigrafie -- unabhängig davon, ob eine klinische Symptomatik vorliegt oder nicht [@R8870285-7] .

Diagnostik im weiteren Krankheitsverlauf
========================================

Bei Verdacht auf ein lokales bzw. lokoregionales Rezidiv müssen eine histologische Abklärung und ein Staging mit einem kontrastverstärkten CT-Thorax/Abdomen/Becken sowie einem Knochenszintigramm erfolgen [@R8870285-7] . Im metastasierten Stadium sollten anhand einer Biopsie von Metastastengewebe erneut Hormonrezeptor- und HER2-Status sowie ggfs. Ki-67 bestimmt werden. Auch hier umfasst das Staging CT-Thorax/Abdomen/Becken sowie eine Skelettszintigrafie [@R8870285-3] (siehe auch [Abb. 1](#FI8870285DE-1){ref-type="fig"} ). Ist der g *BRCA* -Status nicht bekannt, sollte der BRCA-Status des Tumors bestimmt werden; der erste PARP-Inhibitor für die metastasierte Situation ist seit April diesen Jahres zugelassen [@R8870285-60] .

![ Mögliches Behandlungsschema für die Behandlung des frühen TNBC (mod. nach: [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] ).](10-1055-a-0887-0285-igfde01){#FI8870285DE-1}

TNBC: Therapieoptionen nach Erstdiagnose
========================================

Die Behandlung von Brustkrebspatientinnen in Deutschland orientiert sich an der S3-Leitlinie [@R8870285-7] sowie den jährlich aktualisierten Therapieempfehlungen der AGO-Kommission „Mamma" [@R8870285-3] ( [Abb. 1](#FI8870285DE-1){ref-type="fig"} und [2](#FI8870285DE-2){ref-type="fig"} ). Danach ist die Standard-Chemotherapie beim frühen, nicht fernmetastasierten TNBC derzeit Anthrazyklin-/Taxan-basiert und wird vorzugsweise neoadjuvant verabreicht (AGO-Empfehlung: 1a A ++) [@R8870285-3] . Sie sollte über 18 -- 24 Wochen gegeben werden. Die etablierten Anthrazyklin-/Taxan-basierten Regime sind in der aktuellen AGO-Empfehlung genannt, darunter auch die Option der dosisdichten Gabe (alle 14 Tage) für Patientinnen mit Lymphknotenbefall [@R8870285-64] ,  [@R8870285-65] . Paclitaxel sollte beim TNBC wöchentlich verabreicht werden [@R8870285-66] ,  [@R8870285-67] .

![ Mögliches Behandlungsschema für die Behandlung des metastasierten TNBC (mod. nach: [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] ).](10-1055-a-0887-0285-igfde02){#FI8870285DE-2}

Die Empfehlung zur dosisdichten/dosisintensivierten Gabe der Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie bei erhöhtem Risiko basiert auf einer Metaanalyse der „Early Breast Cancer Trialistsʼ Collaborative Group" (EBCTCG) [@R8870285-64] sowie auf den 10-Jahres-Daten der ETC-Studie [@R8870285-65] . Letztere hat einen medianen Überlebensvorteil zugunsten der adjuvanten dosisdichten/dosisintensivierten Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie gezeigt bei Patientinnen mit mehr als 3 befallenen axillären Lymphknoten im Vergleich zur Standardtherapie mit Epirubicin/Cyclophosphamid-(EC-)Paclitaxel, die nur alle 3 Wochen verabreicht wurde [@R8870285-65] .

Hinzunahme von Carboplatin?
===========================

Basierend auf den Daten der GeparSixto- [@R8870285-68] und der CALGB 40603-Studie [@R8870285-69] ist laut AGO Mamma auch die Hinzunahme von Carboplatin zur Anthrazyklin-/Taxan-basierten neoadjuvanten Therapie eine Option beim TNBC [@R8870285-3] . In beiden Studien erhöhte die Hinzunahme von Carboplatin zur Anthrazyklin-/Taxan-basierten Chemotherapie die pCR-Rate in Brust und Axilla signifikant (GeparSixto \[ypT0 ypN0\]: 53,2 vs. 36,9%; p = 0,005; CALGB 40603 \[ypT0/is ypN0\]: 54 vs. 41%; p = 0,0029). Die höhere pCR-Rate übersetzte sich jedoch nur in der GeparSixto-Studie in eine signifikant höhere krankheitsfreie Überlebensrate (DFS) nach 3 Jahren für die TNBC-Patientinnen (86,1 vs. 75,8%; HR 0,56; p = 0,0244) [@R8870285-68] .

Ob die Hinzunahme von Platin auch im Rahmen eines dosisdichten/dosisintensivierten Regimes prognostische Vorteile für die TNBC-Patientinnen bringt, ist derzeit unklar. In der neoadjuvanten GeparOcto-Studie [@R8870285-70] wurden TNBC-Patientinnen entweder mit einer dosisdichten Platin-haltigen Therapie in Kombination mit Anthrazyklinen und Taxanen oder mit dem dosisdichten/dosisintensivierten ETC-Regime behandelt. Für die TNBC-Patientinnen zeigte sich keine höhere pCR für das Platin-haltige Regime bei insgesamt günstigerem Nebenwirkungsspektrum unter platinfreier Behandlung.

Neoadjuvantes Konzept zu favorisieren
=====================================

Ein wichtiger Vorteil des neoadjuvanten Therapieansatzes ist die Möglichkeit der In-vivo-Chemosensitivitätstestung, die nach dem ersten Interimsansprechen oder auch im post-neoadjuvanten Setting eine Individualisierung der Therapie ermöglicht [@R8870285-3] ,  [@R8870285-71] ,  [@R8870285-72] ,  [@R8870285-73] . Bei schlechtem Ansprechen (keine pCR) unter neoadjuvanter Chemotherapie kann vor dem Hintergrund der CREATE X-Studie [@R8870285-74] ,  [@R8870285-75] nach der Operation in der Adjuvanz (postneoadjuvant) auf ein nicht kreuzresistentes Regime gewechselt werden. Diese Option besteht nicht bei primärer Operation mit nachfolgender adjuvanter Chemotherapie. Eine Progression unter neoadjuvanter Chemotherapie ist extrem selten. In der GeparSepto-Studie lag die Rate bei \< 2% [@R8870285-76] . In diesem Fall wird die neoadjuvante Chemotherapie in der Regel abgebrochen und sofort operiert. Postoperativ sollte eine adjuvante Chemotherapie mit einem nicht kreuzresistenten Regime diskutiert werden [@R8870285-3] .

Therapieverlauf am Beispiel einer Patientin mit TNBC
====================================================

Der Therapieverlauf und die derzeit möglichen Therapieoptionen beim TNBC werden am Beispiel einer fiktiven Patientin dargestellt und diskutiert: Die bei Erstdiagnose 42 Jahre alte, prämenopausale Patientin hat ein histologisch gesichertes, schlecht differenziertes, invasives triple-negatives Mammakarzinom ohne Nachweis von Fernmetastasen (cT2 \[2,5 cm\] cN0 cM0, ER−, PgR− HER2−, G3, Ki-67 60%). Sie erhält vor dem Hintergrund der aktuellen Empfehlungen [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] eine neoadjuante Chemotherapie. Das junge Alter der Patientin und die Diagnose TNBC plus G3-Tumor und hoher Ki-67-Wert (\> 20%) stehen für ein erhöhtes Risiko, weshalb die Patientin eine dosisdichte Anthrazyklin-basierte Therapie mit zunächst 4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid (EC) alle 14 Tage erhält.

Da das junge Alter und die Diagnose „TNBC" auf eine mögliche g *BRCA* -Mutation hinweisen, besteht auch nach den Kriterien des „Deutschen Konsortiums für familiären Brust- und Eierstockkrebs" die Indikation für eine genetische Beratung und Testung [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . Diese erfolgt parallel zur neoadjuvanten Chemotherapie (Fast-Track-Verfahren). Im vorliegenden Fall ergibt die Testung eine g *BRCA1* -Mutation. Zudem zeigt der Tumor nach 4 Therapiezyklen bei der 1. Sonografiekontrolle ein ungenügendes Ansprechen (\< PR nach RECIST v1.1) auf die Anthrazyklin-basierte neoadjuvante Chemotherapie.

Standard ist ein neoadjuvantes Konzept
======================================

In Absprache mit der Patientin wird das neoadjuvante Therapieregime intensiviert. Durch den zusätzlichen Einsatz von Carboplatin zum Taxan lässt sich die pCR-Rate beim TNBC signifikant erhöhen [@R8870285-62] ,  [@R8870285-67] ,  [@R8870285-68] ,  [@R8870285-77] ,  [@R8870285-78] . Das zeigt aktuell unter anderem die randomisierte Phase-III-Studie BrighTNess bei Patientinnen mit TNBC [@R8870285-62] . Hier erhöhte die neoadjuvante Zugabe von Carboplatin zu Paclitaxel gefolgt von 4 Zyklen Doxorubicin/Cyclophosphamid (AC) die pCR-Rate statistisch signifikant gegenüber der Paclitaxel-Monotherapie gefolgt von AC (pCR: 58 vs. 31%; p \< 0,0001). Keinen zusätzlichen Vorteil brachte die zusätzliche neoadjuvante Behandlung mit dem PARP-Inhibitor Veliparib.

Bedeutung des BRCA-Status
=========================

Unklar ist derzeit die therapeutische Bedeutung des *BRCA* -Status. In der GeparSixto-Studie [@R8870285-51] ,  [@R8870285-77] profitierten speziell Patientinnen ohne *BRCA* -Mutation unter Carboplatin von einer höheren pCR-Rate (pCR: ypT0/is ypN0). Patientinnen mit *BRCA* -Mutation hatten wahrscheinlich aufgrund der insgesamt höheren Chemosensitivität keinen Vorteil, aber auch keinen Nachteil von Carboplatin [@R8870285-77] . Die höhere pCR-Rate hat sich für die Gesamtheit der TNBC-Patientinnen -- unabhängig vom *BRCA* 1/2-Status -- in ein längeres krankheitsfreies Überleben (DFS) übertragen (p \< 0,001) [@R8870285-51] . Zudem wurde in der GeparSixto-Studie auch der zusätzliche Einsatz von Bevacizumab untersucht. Die Angiogenesehemmung wird bei Nachweis einer *BRCA* -Mutation ebenfalls als Therapieoption diskutiert [@R8870285-53] . Noch ist nicht ganz klar definiert, welche Patientinnen mit TNBC durch den Einsatz von Platin einen Vorteil haben, da die positive Korrelation zwischen pCR und DFS in anderen Studien nicht gezeigt werden konnte [@R8870285-69] .

Unbestritten ist jedoch, dass die pCR ein prognostisch günstiger Faktor ist. Speziell bei erhöhtem Risiko ist daher der neoadjuvante Einsatz von Platin -- unabhängig vom *BRCA* -Status -- in Erwägung zu ziehen. Dennoch muss die prognostische Rolle des *BRCA* -Status im neoadjuvanten Setting weiter validiert werden: Während eine Studie aus Erlangen [@R8870285-79] die Ergebnisse der GeparSixto-Studie [@R8870285-51] untermauert, wonach die pCR-Rate unabhängig vom *BRCA* -Status der wichtigste Prädiktor für ein langes krankheitsfreies und Gesamtüberleben ist, konnte dies in anderen Untersuchungen nicht eindeutig gezeigt werden. Trotz hoher Chemosensitivität und erhöhter pCR-Rate im Vergleich zu den *BRCA* -Wildtyp-Patientinnen schlug sich dies bei den pCR-Patientinnen mit *BRCA* 1/2-Mutation nicht in einem prognostischen Vorteil nieder [@R8870285-53] ,  [@R8870285-80] .

Stellenwert von nab-Paclitaxel im neoadjuvanten Setting
=======================================================

Auch das Albumin-gebundene nab-Paclitaxel zeigt im neoadjuvanten Setting eine hohe Wirksamkeit. In der GeparSepto-Studie [@R8870285-18] ,  [@R8870285-76] wurde der neoadjuvante Einsatz von 4 Zyklen nab-Paclitaxel mit 4 Zyklen konventionellem Paclitaxel, jeweils gefolgt von 4 Zyklen Epirubicin/Cyclophosphamid (EC), verglichen. Nab-Paclitaxel erhöhte die pCR-Rate der TNBC-Patientinnen statistisch signifikant (p \> 0,001). Nach 4 Jahren waren im nab-Paclitaxel-Arm absolut noch 10% mehr Patientinnen krankheitsfrei (78,7 vs. 68,6%; HR 0,66, p = 0,0694) [@R8870285-76] .

Die randomisierte Phase-II-Studie ADAPT-TN der WSG (Westdeutsche Studiengruppe) [@R8870285-81] zeigt, dass sich nab-Paclitaxel neoadjuvant gut mit Carboplatin kombinieren lässt. In die Studie wurden insgesamt 336 Patientinnen mit frühem TNBC (ER/PgR \< 1%; HER2−; cT1c-4c, cN0/+) randomisiert und über nur 12 Wochen neoadjuvant mit nab-Paclitaxel/Carboplatin versus nab-Paclitaxel/Gemcitabin behandelt. Im Carboplatin-haltigen Arm lag die pCR-Rate nach zwölf Wochen deutlich höher als im Vergleichsarm (ypT0/is ypN0: 45,9% vs. 28,7%; p = 0,002; OR 2,11; tpCR \[ypT0/ypN0\]: 54,2% vs. 25,8%; p \< 0,001) [@R8870285-81] . Zudem wurde die pCR-Rate als prognostischer Faktor beim TNBC bestätigt. Die Daten deuten darauf hin, dass die nur 12-wöchige neoadjuvante Behandlung mit nab-Paclitaxel/Carboplatin ein mögliches Konzept ist, die neoadjuvante Chemotherapie zu deeskalieren. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten betrug die prognostizierte 3-Jahres-Überlebensrate 92,2% im nab-Paclitaxel/Carboplatin-Arm versus 84,7% im Vergleichsarm (p = 0,08) [@R8870285-82] .

Vor dem Hintergrund dieser Daten sieht die AGO Mamma auch im neoadjuvanten Einsatz von nab-Paclitaxel -- trotz fehlender Zulassung -- eine Therapieoption beim TNBC [@R8870285-3] . Im vorliegenden Fall erhält die Patientin neoadjuvant Carboplatin in Kombination mit konventionellem Paclitaxel. Auch der Einsatz von nab-Paclitaxel wäre bei entsprechender Begründung möglich und gerechtfertigt gewesen.

Vorgehen nach neoadjuvanter Chemotherapie
=========================================

Der operative Eingriff nach neoadjuvanter Chemotherapie sowie die postoperative Bestrahlung bzw. (post-neo-)adjuvante Systemtherapie erfolgen jeweils entsprechend der nationalen und internationalen Leitlinien und Empfehlungen [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] ,  [@R8870285-83] ,  [@R8870285-84] ,  [@R8870285-85] . Wenn immer möglich, sollte die Patientin nach NACT brusterhaltend operiert werden und eine Sentinel-Lymphknoten-Dissektion erhalten. Die Indikation für eine Mastektomie und eine axilläre Lymphonodektomie ist den Leitlinien zu entnehmen [@R8870285-3] . Sie unterscheidet sich nicht für Patientinnen mit TNBC bzw. keinem TNBC. Eine postoperative Chemotherapie ist eine Option bei erhöhtem Rezidivrisiko, z. B. einem invasiven Tumorrest in Brust und/oder Axilla nach NACT [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . Gegebenenfalls ist beim TNBC die adjuvante Weiterbehandlung mit nicht kreuzresistenten Substanzen eine Option, wie z. B. Capecitabin, entsprechend der CREATE-X-Studie [@R8870285-74] ,  [@R8870285-75] .

Im Fall unserer fiktiven Patientin erfolgt aufgrund der vorliegenden g *BRCA1* -Mutation und nach entsprechender Aufklärung und Einwilligung der Patientin -- entsprechend S3-Leitlinie [@R8870285-7] und AGO-Empfehlung [@R8870285-3] -- eine ipsilaterale Ablatio plus Sentinel-Node-Dissektion (SND) plus eine kontralaterale prophylaktische Mastektomie. Der Sentinel-Lymphknoten ist unauffällig. In der Brust zeigt sich jedoch nach neoadjuvanter Chemotherapie ein invasiver Tumorrest von 3 mm. Die histologische Untersuchung desselben bestätigt ein TNBC. Eine Indikation für eine adjuvante Bestrahlung besteht nicht, da kein Lymphknotenbefall vorliegt, die Patientin mastektomiert wurde (R0) und keine prognostisch relevanten zusätzlichen Risikofaktoren bestehen. Im Rahmen der systemischen adjuvanten Behandlung erhält die Patientin jetzt 6 Zyklen Capecitabin -- entsprechend der AGO-Empfehlung [@R8870285-3] und in Anlehnung an die CREATE X-Studie [@R8870285-74] .

Wird eine Patientin entgegen der favorisierten Empfehlung der AGO-Kommission Mamma nicht neoadjuvant behandelt, sondern primär operiert, besteht postoperativ eine Indikation für eine adjuvante Anthrazyklin-/Taxan-basierte Chemotherapie, die im vorliegenden Fall angesichts der Risikokonstellation (junges Alter, TNBC) dosisdicht gegeben worden wäre [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . An dieser Stelle sei noch einmal betont, dass bei primärer Operation plus adjuvanter Chemotherapie die Option der „In-vivo"-Chemosensitivitätstestung entfällt. Im vorliegenden Fall hätte die Patientin nach derzeitigem Kenntnisstand möglicherweise eine suboptimale adjuvante Systemtherapie erhalten.

Isoliertes lokoregionäres Rezidiv
=================================

Entwickelt die Patientin ein isoliertes lokoregionäres Rezidiv, besteht weiterhin eine kurative Chance. Sie wird daher analog einer Ersterkrankung -- aber unter Berücksichtigung der Vortherapie -- in kurativer Intention behandelt. Bei gutem Ansprechen auf die vorangegangene Anthrazyklin-/Taxan-basierte Systemtherapie und einem krankheitsfreien Intervall (DFI) von über einem Jahr (DFI \> 1 Jahr) besteht erneut eine Indikation für eine Taxan-basierte Chemotherapie. Auf den Einsatz freier Anthrazykline sollte wegen des Risikos der langfristigen kardialen Schädigung verzichtet werden. Bei kurzem DFI (\< 1 Jahr) wird ein zur Vortherapie nicht kreuzresistentes Regime empfohlen [@R8870285-3] .

Die Empfehlung zur erneuten Chemotherapie basiert unter anderem auf den Ergebnissen der CALOR-Studie [@R8870285-86] , die nach einem medianen Follow-up von 10 Jahren gezeigt hat, dass Patientinnen mit einem HR-negativen Mammakarzinom einen Vorteil beim Gesamtüberleben (HR 0,48) und dem brustkrebsspezifischen Überleben (HR 0,29; Interaktions-p-Wert = 0,034) haben, wenn sie im Fall eines isolierten lokoregionären Rezidivs zusätzlich zur Operation eine Chemotherapie erhalten. Keine Indikation besteht derzeit in der Situation des isolierten lokoregionären Rezidivs für den Einsatz eines PARP-Inhibitors oder eines PD(L)1-Inhibitors. Beide Optionen sind der metastasierten Situation vorbehalten.

Metastasiertes TNBC im Fokus
============================

In der metastasierten Situation ist derzeit eine Heilung in der Regel nicht mehr möglich. Neben der gegen den Tumor gerichteten onkologischen Systemtherapie sind zusätzliche Interventionen zu beachten ( [Abb. 2](#FI8870285DE-2){ref-type="fig"} ). Dazu gehören supportive Maßnahmen, der Einsatz von Bisphosphonaten bzw. einem Receptor Activator of NF-kB-(RANK-)Liganden bei Knochenmetastasen oder ossären Komplikationen sowie lokale operative bzw. strahlentherapeutische Maßnahmen bei ausgeprägter Symptomatik oder drohenden lokalen Komplikationen [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . Wichtig ist, dass eine lokoregionäre Therapie nur bei lokalen Problemen indiziert ist. So lange einzelne Metastasen keine unmittelbare Bedrohung für die Patientin darstellen, ändert die lokale Behandlung einzelner Metastasen den Krankheitsverlauf nicht substanziell [@R8870285-87] . Die Definition, wann noch eine sog. limitierte Metastasierung vorliegt, bei der ein aggressiveres therapeutisches Vorgehen gerechtfertigt sein könnte, ist derzeit nicht genau definiert. Die Indikation für ein aggressives multimodales Vorgehen bei limitierter Metastasierung erfordert die interdisziplinäre Diskussion im Tumorboard unter Einbeziehung der aufgeklärten Patientin.

Metastasen sollten erneut gestanzt werden, um molekulare Veränderungen zum Primärtumor zu erkennen und bei der Behandlung zu berücksichtigen [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . Die Metastasenbiopsie ist erforderlich, um die etablierten Faktoren (HR-Status, HER2-Status, Ki-67), die für die Therapieentscheidung relevant sind, zu bestimmen. Zusätzlich müssen die (neo-)adjuvante Vortherapie, Ansprechdauer auf die Vorbehandlung, Metastasenlokalisation, Symptomatik und Allgemeinzustand sowie der Wunsch der Patientin in die weiteren Therapieentscheidungen einfließen. Liegt noch keine g *BRCA* -Mutationstestung vor, sollte diese auf jeden Fall in der metastasierten Situation des TNBC vorgenommen werden, da mit den PARP-Inhibitoren eine wirksame neue Therapieoption für Patientinnen mit g *BRCA* -mutiertem TNBC zur Verfügung steht [@R8870285-3] .

First-Line-Therapie im metastasierten Stadium
=============================================

Standard ist in der metastasierten Situation eine zytostatische Monotherapie. Kombinationen mit Bevacizumab oder einer 2. zytostatischen Substanz sind primär bei hohem Remissionsdruck bzw. kurzem krankheitsfreien Intervall (DFI \< 12 Monate) nach neoadjuvanter Vortherapie indiziert. Hoher Remissionsdruck wird von der ESMO als „viszerale Krise" definiert [@R8870285-85] . Die AGO-Kommission Mamma spricht von „drohendem Organausfall" [@R8870285-3] .

Etablierte Monotherapien für die First-Line-Behandlung von Patientinnen mit metastasiertem TNBC sind laut AGO-Empfehlung Anthrazykline und Taxane [@R8870285-3] . Voraussetzung ist, dass die Patientin im Rahmen der Vortherapie noch kein Anthrazyklin und/oder Taxan erhalten hat, oder aber bei akzeptabler Verträglichkeit mindestens 1 Jahr ohne Therapie war [@R8870285-3] . Besteht die Indikation für eine Taxan-basierte First-Line-Therapie, ist der Einsatz von nab-Paclitaxel eine zu favorisierende Option. Nab-Paclitaxel erreicht beim TNBC gute Ansprechraten, die höher liegen als unter konventionellem Paclitaxel [@R8870285-76] . Bei hohem Remissionsdruck lässt sich nab-Paclitaxel mit Bevacizumab und/oder Carboplatin kombinieren [@R8870285-88] ,  [@R8870285-89] ,  [@R8870285-90] ,  [@R8870285-91] . In der tnAcity-Studie [@R8870285-91] verlängerte die First-Line-Behandlung mit nab-Paclitaxel/Carboplatin das mediane PFS der Patientinnen mit metastasiertem TNBC signifikant gegenüber Gemcitabin/Carboplatin (8,3 vs. 6,0 Monate; HR 0,58; p = 0,02) und auch gegenüber nab-Paclitaxel/Gemcitabin (8,3 vs. 5,5 Monate; HR 0,59; p = 0,02). Nab-Paclitaxel ist derzeit aber nur als Monotherapie beim vorbehandelten metastasierten Mammakarzinom zugelassen [@R8870285-92] .

Vielversprechende neue First-Line-Option
========================================

Eine vielversprechende neue First-Line-Option ist die Kombination aus nab-Paclitaxel plus Atezolizumab, die derzeit allerdings noch nicht zugelassen ist. Bei insgesamt guter Verträglichkeit verstärkt der PD-L1-Inhibitor die Wirksamkeit von nab-Paclitaxel. In der randomisierten Phase-III-Studie IMpassion130 [@R8870285-49] konnten durch die zusätzliche Gabe von Atezolizumab bei Patientinnen mit Nachweis einer Expression von PD-L1 an den tumorinfiltrierenden Lymphozyten (PD-L1 IC+ ≥ 1%) das mediane PFS um 2,5 Monate (HR 0,62; p \< 0,001) und die mediane Gesamtüberlebenszeit um 9,5 Monate (HR 0,62) verlängert werden. Die Autoren sehen in der Kombination nab-Paclitaxel plus Atezolizumab eine effektive First-Line-Therapie und neue Standardtherapie-Option beim PD-L1-IC+ metastasierten TNBC [@R8870285-49] . Wichtig ist, dass PD-L1 beim TNBC fast ausschließlich auf den Immunzellen und nicht auf den Tumorzellen exprimiert wird. So weisen nur knapp 10% der Tumorzellen eine PD-L1-Expression auf. Da diese Tumoren in der Regel auch eine PD-L1-Expression auf den Immunzellen zeigen, hat die PD-L1-Testung auf den Tumorzellen derzeit beim TNBC keine klinische Relevanz [@R8870285-50] .

Die Subgruppenanalysen bestätigen die PD-L1-Expression auf den Immunzellen (PD-L1 IC+: PD-L1Expression ≥ 1% auf den Immunzellen) als prädiktiven Marker für einen PFS- bzw. Gesamtüberlebensvorteil unter nab-Paclitaxel plus Atezolizumab gegenüber der alleinigen Chemotherapie [@R8870285-50] . Auch mit Blick auf weitere Biomarker wie die CD8-Expression (CD8+), den Nachweis von TILs im Stroma oder den *BRCA* -Status erwies sich die PD-L1-Expression auf den Immunzellen als überlegener Prädiktor. Bei Patientinnen mit PD-L1 IC+ metastasiertem TNBC hat der *BRCA* -Status keine Relevanz für die Indikationsstellung einer Therapie mit nab-Paclitaxel plus Atezolizumab [@R8870285-50] . Die Autoren empfehlen für Patientinnen mit neu diagnostiziertem metastasiertem oder inoperabel lokal fortgeschrittenem TNBC routinemäßige eine PD-L1-Testung an den Immunzellen vorzunehmen, um ggf. den Einsatz von nab-Paclitaxel plus Atezolizumab in Erwägung ziehen zu können.

Kurzes Ansprechen nach (neo-)adjuvanter Therapie
================================================

Bei nur kurzem DFI nach (neo)adjuvanter Therapie -- das heißt einer Progression innerhalb der ersten 12 Monate -- besteht in der Regel ebenfalls ein erhöhter Remissionsdruck, der den Einsatz einer Kombinationstherapie rechtfertigt. Wurde noch kein Platin gegeben, ist der Einsatz von Gemcitabin/Platin (Cisplatin oder Carboplatin) eine First-Line-Option. Besteht keine Indikation für eine Kombinationstherapie, bietet sich auch hier eine systemische Monotherapie an -- wahlweise mit Platin, Capecitabin, Eribulin oder Vinorelbin [@R8870285-3] . Wurde noch kein Platin gegeben, wäre spätestens in der Second-Line-Situation an eine Carboplatin-haltige Mono- oder Kombinationstherapie zu denken.

Im Fall der fiktiven Patientin werden 1 Jahr nach der letzten adjuvanten Capecitabin-Dosis mehr als 5 Lebermetastasen im Sinne einer disseminierten Lebermetastasierung diagnostiziert. Die Leberfunktion ist nicht eingeschränkt (Transaminasenerhöhung Grad 1). Die Stanze der Metastasen bestätigt erneut ein TNBC. Auch, weil die Chemosensitivitätstestung im neoadjuvanten Setting kein gutes Ansprechen auf die dosisdichte Anthrazyklin-basierte Kombinationstherapie gezeigt hat, kommt eine erneute Anthrazyklin-basierte First-Line-Therapie nicht infrage.

Die First-Line-Behandlung mit einer Taxan-Monotherapie ist eine valide Therapieoption. Da die Patientin neoadjuvant bereits konventionelles Paclitaxel erhalten hat, bietet sich der Einsatz von nab-Paclitaxel an. Angesichts der aktuellen Daten der IMpassion130-Studie [@R8870285-49] ist der Einsatz der Kombination nab-Paclitaxel plus Atezolizumab eine interessante Alternative zur Monotherapie mit nab-Paclitaxel bei PD-L1-IC-Expression im Tumorgewebe. Bei der fiktiven Patientin exprimieren die TILs PD-L1 (\> 5%). In Absprache mit der aufgeklärten Patientin (Hinweis auf Datenlage und „off-label"-Einsatz) wird sie daher First-Line mit nab-Paclitaxel plus Atezolizumab behandelt. Das TNBC spricht zunächst auf die Behandlung an. Nach 7 Monaten zeigt sich jedoch eine Progression der Lebermetastasen. Zusätzlich werden neu hinzugekommene Knochenmetastasen diagnostiziert, die mit einer Frakturgefahr im Bereich der Lendenwirbelsäule einhergehen.

Second-Line-Therapie des metastasierten TNBCs
=============================================

Bei Progression auf die First-Line-Therapie kommen laut S3-Leitlinie und AGO „Mamma" in Abhängigkeit vom Remissionsdruck und der Vorbehandlung weitere zytostatische Monotherapien infrage [@R8870285-3] ,  [@R8870285-7] . Für Patientinnen mit g *BRCA* -mutiertem metastasiertem TNBC steht zudem mit den PARP-Inhibitoren eine neue Substanzklasse zur Verfügung, die sich aufgrund der Datenlage als Therapie der Wahl etablieren dürfte. Seit April diesen Jahres ist Olaparib für das g *BRCA* -mutierte, HER2− lokal fortgeschrittene oder metastasierte Mammakarzinom zugelassen. Sowohl die OlympiAD- [@R8870285-60] als auch die EMBRACA-Studie [@R8870285-61] haben gezeigt, dass die PARP-Inhibition in dieser Situation eine zu favorisierende Therapieoption ist. Die AGO-Kommission Mamma empfiehlt nach Anthrazyklin- und Taxan-Behandlung den PARP-Inhibitor Olaparib als Monotherapie bei Patientinnen mit metastasiertem HER2-negativem Mammakarzinom und g *BRCA1/2* -Mutation (1b B +) [@R8870285-3] . Eine Alternative zu Olaparib bei Nachweis einer g *BRCA* -Mutation ist laut AGO Mamma eine Monotherapie mit Carboplatin bei Platin-naiven Patientinnen [@R8870285-3] ,  [@R8870285-59] .

Therapieverlauf ab der 2. Therapielinie
=======================================

Die fiktive Patientin erhält eine knochenprotektive bzw. knochenstabilisierende Behandlung mit einem Bisphosphonat und wird aufgrund der nachgewiesenen g *BRCA* -Mutation entsprechend der Empfehlung der AGO Mamma mit dem PARP-Inhibitor Olaparib weiterbehandelt. Sie spricht auf die Monotherapie mit Olaparib an und bleibt 8 Monate ohne Progression. Die erneute Metastasenbiopsie bestätigte weiterhin ein TNBC.

Bei erneuter Progression stehen für diese Patientin weitere Therapielinien für das metastasierten TNBC zur Verfügung, wie z. B. Eribulin, Vinorelbin, Gemcitabin, Mitomycin-C plus 5-Fluorouracil (5-FU) oder auch eine metronomische Chemotherapie mit Cyclophosphamid und Methotrexat. Wenn immer möglich, sollten Patientinnen mit TNBC im Rahmen klinischer Studien behandelt werden, um für diese Erkrankung -- mit bis dato sehr eingeschränkter Prognose -- rasch neue Therapieoptionen anbieten zu können [@R8870285-3] .

Ausblick
========

Mit der PARP-Inhibition und der Immunonkologie stehen neue vielversprechende Therapieoptionen für die Behandlung des TNBC zur Verfügung, die weiter validiert werden. In der IMpassion132-Studie [@R8870285-93] beispielsweise wird der PD-L1-Inhibitor Atezolizumab First-Line bei (neo-)adjuvant mit Anthrazylinen und Taxanen vorbehandelten Patientinnen mit fortgeschrittenem/metastasierten TNBC und kurzem DFI (\< 12 Monate) mit einer nicht Taxan-/Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie kombiniert. Zunehmend werden Checkpoint-Inhibitoren im Rahmen klinischer Studien auch beim frühen TNBC untersucht. In der Phase III-Studie NeoTrip [@R8870285-94] wird Atezolizumab bei Patientinnen mit frühem TNBC und hohem Rezidivrisiko neoadjuvant mit nab-Paclitaxel/Carboplatin kombiniert und mit der alleinigen Chemotherapie verglichen. Adjuvant erhalten die Patientinnen jeweils eine Anthrazyklin-haltige Kombinationschemotherapie (AC, EC oder FEC). Die Studie greift die Überlegung auf, mit der Chemotherapie das Potenzial der Immuntherapie zu erhöhen und das Tumoransprechen zu verbessern. Auch die Phase-III-Studie GeparDouze [@R8870285-95] testet neoadjuvant beim TNBC die zusätzliche Gabe von Atezolizumab zu einer Standardchemotherapie.

Weitere Therapieansätze, die sich aufgrund der molekularen Subtypisierung beim TNBC abzeichnen, sind Gegenstand klinischer Studien. Dazu gehört auch der Einsatz von Antikörper-Wirkstoff-Konjugaten wie CDX-011 (Glembatumumab Vedotin) [@R8870285-96] und Sacituzumab Govitecan-hziy [@R8870285-97] ,  [@R8870285-98] .

Offensichtlich ist, dass die genaue Bestimmung der Tumorbiologie auch beim TNBC an Bedeutung gewinnt. Um die rasche Evolution der Tumorbiologie im Krankheitsverlauf abzubilden, sollten bei jeder Progression Tumor- bzw. Metastasenbiopsien erwogen werden. Solange die Ergebnisse noch keinen unmittelbaren Einfluss auf die Therapieentscheidungen haben, ist jedoch die Indikation für multiple Biopsien außerhalb von Studien zurückhaltend zu stellen. Eine Alternative könnte die sog. „Liquid Biopsy" sein, bei der tumorrelevante Marker im Blut bestimmt werden. Dies wird derzeit beispielsweise in der PRAEGNANT-Studie [@R8870285-99] ,  [@R8870285-100] getestet. Um das Potenzial einer molekularen Tumorcharakterisierung auszuschöpfen, hat die „Breast International Group" (BIG) mit AURORA ein umfangreiches, multinationales molekulares Screening-Programm zur Erforschung molekularer Aberrationen bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom eingerichtet [@R8870285-101] . Die Optionen der Studienteilnahme sollten unbedingt genutzt werden.
